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electrophoresis with mass spectrometry) 
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DNA       deoksiribonukleinska kislina (ang. deoxyribonucleic acid) 
DSBs  dvojni prelomi verige DNA (ang. double strand breaks) 
EPA          eikozapentaenojska kislina (ang. eicosapentaenoic acid)   
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(ang. High Performance Liquid Chromatography With Mass 
Spectrometry) 
HPLC-NMR      tekočinska kromatografija visoke zmogljivosti z nuklearno magnetno 
resonanco (ang. High Performance Liquid Chromatography With 
Nuclear Magnetic Resonance)  
ICAM-1      znotrajcelična adhezijska molekula 1 (ang. intercellular adhesion 
molecule 1) 
IL  interlevkin (ang. interleukin) 
LA      linolna kislina (ang. linoleic acid)  
LC-MS  tekočinska kromatografija z masno spektrometrijo (ang. Liquid             
Chromatography With Mass Spectrometry) 
LC-NMR   tekočinska kromatografija z nuklearno magnetno resonanco (ang. 
Liquid Chromatography With Nuclear Magnetic Resonance) 
LDL  lipoprotein z nizko gostoto (ang. low density lipoprotein) 
LOX   lipooksigenaza (ang. lipoxygenase) 
LPS   lipopolisaharid (ang. lipopolysaccharide) 
LXA4  lipoksin A4 (ang. lipoxin A4) 
LXA5   lipoksin A5 (ang. lipoxin A5) 
LXRs    jetrni X receptorji (ang. liver X receptors)  
MAPK   z mitogenom aktivirana proteinska kinaza (ang. mitogen-activated 
protein kinase) 
MK   maščobna kislina 
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mRNA    informacijska ribonukleinska kislina (ang. messenger ribonucleic acid) 
MS   masna spektrometrija (ang. Mass Spectrometry) 
NF-κB   jedrni faktor kapa B (ang. Nuclear Factor Kappa B) 
NLRP3  NACHT, LRR in PYD domene vsebujoč protein 3 (ang. NACHT, LRR 
and PYD domains-containing protein 3)  
NMR   nuklearna magnetna resonanca (ang. Nuclear Magnetic Resonance)  
NR    jedrni receptor (ang. nuclear receptor) 
PARP   poli adenozin difosfat-riboza polimeraza (ang. poly (ADP ribose) 
polymerase) 
PBMC  periferna mononuklearna celica (ang. peripheral blood mononuclear 
cell) 
PG   prostaglandin (ang. prostaglandin) 
PGE2  prostaglandin E2 (ang. prostaglandin E2) 
PPAR   jedrni receptor, aktiviran s peroksisomskim proliferatorjem (ang. 
peroxisome proliferator-activated receptor) 
PPARα  jedrni receptor alfa, aktiviran s peroksisomskim proliferatorjem (ang. 
peroxisome proliferator-activated receptor alpha) 
ROS   reaktivne kisikove zvrsti (ang. reactive oxygen species)  
RXRs    retinoidni X receptorji (ang. retinoid X receptors)  
THP-1   makrofagi humana monocitna celična linija, izolirana iz pacienta z 
akutno monocitno levkemijo (ang. human monocytic cell line derived 
from an acute monocytic leukemia patient) 
TLR4  tolični receptor 4 (ang. toll like receptor 4) 
TNF   tumor nekrozni faktor (ang. tumor necrosis factor) 
TNFα   tumor nekrozni faktor alfa (ang. tumor necrosis factor alpha)  
TX   tromboksan (ang. thromboxane) 
VCAM-1   vaskularna celična adhezijska molekula 1 (ang. vascular cell adhesion 
molecule 1 
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1 UVOD 
 
Hrana ni več le orodje, s katerim zadostimo prehranskim potrebam, temveč se vse bolj v 
ospredje postavlja kot sredstvo, s katerim lahko preprečimo in zdravimo mnoga bolezenska 
stanja. Nutrigenomika je novejša disciplina, ki uporablja napredna orodja omik za 
preučevanje interakcij med komponentami hrane (hranili in bioaktivnimi snovmi) in 
genomom. Znanstveni napredek in razvoj novih tehnologij je omogočil globje razumevanje 
povezav med prehrano, fiziologijo in boleznimi (Mead, 2007). S pomočjo nutrigenomike 
lahko odkrivamo zgodnje biooznačevalce (gene, proteine, metabolite), ki jih lahko 
ovrednotimo kot kazalce biološkega procesa ter uporabimo za napovedovanje bolezni 
(Wehrens in sod., 2011).  
Predmet raziskav so med drugimi tudi omega-3 maščobne kisline (omega-3 MK), kamor 
uvrščamo alfa-linolensko (ang. α-linolenic acid, ALA), eikozapentaenojsko (ang. 
eicosapentaenoic acid, EPA) in dokozaheksaenojsko kislino (ang. docosahexaenoic acid, 
DHA). Omenjene maščobne kisline ali njihovi metaboliti preko specifičnih receptorjev 
vplivajo na izražanje različnih genov, posledica česar so mnogi zdravju blagodejni učinki, 
po katerih so poznane (Vanden Heuvel, 2012). Nutrigenomika nam omogoča globje 
razumevanje in vpogled v mehanizme delovanja omega-3 maščobnih kislin na genomski, 
transkriptomski, proteomski in metabolomski ravni (Arola-Arnal, 2013).   
Omega-3 MK zmanjšajo stopnjo vnetja in ugodno delujejo na bolezni, kjer je vnetje 
podlaga le-teh (debelost, revmatoidni artritis, duševne bolezni,...), zmanjšujejo tveganje za 
pojav raka (Wall in sod., 2010), izboljšajo ravni lipidov v krvi (Hjerkinn in sod., 2005), 
ščitijo pred srčno-žilnimi boleznimi (Vanden Heuvel, 2004) in imajo druge zdravju ugodne 
učinke. V diplomski nalogi bomo s pregledom znanstvenih raziskav preučili 
nutrigenomske učinke in delovanje omega-3 maščobnih kislin na ravni molekul ter celičnih 
procesov, preko katerih zmanjšujejo tveganje za pojav mnogih bolezni ali pripomorejo k 
njihovem zdravljenju. Raziskati želimo mehanizme protivnetnega delovanja, povečane 
obrambe proti oksidativnemu stresu, izboljšanega lipidnega profila, zaščitnega delovanja 
proti srčno-žilnim boleznim ter protirakavega delovanja omega-3 maščobnih kislin. 
2 PREGLED OBJAV 
2.1 MAŠČOBE IN MAŠČOBNE KISLINE V PREHRANI 
Maščobe predstavljajo pomemben del prehrane, saj so bistvene za normalni metabolizem 
in optimalno zdravje. So vir koncentrirane energije in esencialnih maščobnih kislin, telo jih 
potrebuje za ustrezno absorpcijo in transport lipidotopnih vitaminov A, D, E in K in za 
proizvodnjo strukturnih komponent celičnih membran. So prekurzorji bioaktivnih molekul, 
regulirajo aktivnost encimov, izražanje genov ter imajo druge funkcije, ključne za 
normalno delovanje telesa. V prehrani zdravih odraslih posameznikov naj bi maščobe 
predstavljale 25-35 % skupno zaužite energije, ob predpostavki, da je ta delež, kar se tiče 
razmerja maščobnih kislin, uravnoteženo sestavljen (EFSA, 2017).  
 
Večino maščob, ki jih potrebujemo, lahko telo proizvede iz drugih maščob, ogljikovih 
hidratov in beljakovin, vključno s holesterolom, nasičenimi maščobnimi kislinami in 
nenasičenimi maščobnimi kislinami. Obstajata pa dve maščobni kislini, kateri naše telo ni 
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sposobno sintetizirati in jima zato pravimo esencialni. To sta linolna kislina (18:2 n-6; LA) 
ter α-linolenska kislina (18:3 n-3; ALA). V primerjavi z rastlinami, celice sesalcev nimajo 
encima Δ-12 desaturaze, katerega naloga je vstavljanje dvojne vezi med metilnim koncem 
in devetim ogljikom v oleinski kislini. Sesalci tako nismo sposobni pretvorbe oleinske 
kisline v linolno kislino. Prav tako sesalcem primanjkuje encim Δ-15 desaturaza, ki je 
odgovoren za sintezo α-linolenske kisline iz linolne kisline. Da bi zagotovili potrebam po 
teh dveh esencialnih kislinah, smo sesalci popolnoma odvisni od prehrane (Sprecher, 
2000). Po zaužitju ju telo metabolizira v druge maščobne kisline - LA v arahidonsko 
kislino (AA), ALA pa v EPA in DHA, reakcije pa potekajo v jetrih. Ker LA in ALA 
metabolizirajo isti encimi in ker je količina LA v prehrani večja, poteka presnova LA z 
večjo intenzivnostjo, česar posledica je sinteza več AA in večje vključevanje le-te v celične 
membrane, v primerjavi z EPA in DHA (Sprecher, 2000). 
ALA (18:3 n-3), EPA (20:5 n-3) in DHA (22:6 n-3) spadajo med omega-3 MK. ALA je v 
primerjavi z EPA in DHA krajša maščobna kislina, ki jo najdemo v večih rastlinskih virih. 
Telo jo lahko z encimi elongazami in desaturazami pretvarja v DHA in EPA, vendar je 
pretvorba minimalna in pri ljudeh nezadostna. V EPA se pretvori 5-10 % ALA, v DHA pa 
le 1-5 %. Primarni producenti EPA in DHA so alge, zato so z njimi bogata predvsem tkiva 
mastnih rib, kot so tuna, losos, sled, skuša, sardele ter ribje olje (Arterburn, 2006). 
Priporočena vrednost za uživanje omega-3 MK pri odraslih je ocenjena na 0,5 % dnevno 
zaužite energije (NIJZ, 2016), po priporočilih EFSA pa naj bi dnevno zaužili vsaj 250 mg 
DHA + EPA, kar predstavlja zadosten vnos kot preventivo pred boleznimi pri zdravih 
posameznikih (EFSA, 2017).  
2.1.1 Razmerje med omega-6 in omega-3 maščobnimi kislinami  
Zaradi spremembe prehranjevalnih navad kot posledica socialno-ekonomskih sprememb in 
spremembe sestave hranil v vse večjem deležu industrijsko pridelane hrane, je v zadnjih 
nekaj desetletjih porastel vnos omega-6 maščobnih kislin (omega-6 MK), medtem ko se je 
vnos omega-3 MK bistveno zmanjšal (Gómez Candela in sod., 2011). To je vodilo do 
porušenega razmerja med omega-6 in omega-3 MK, ki je v preteklosti znašalo 1-2:1 in je 
pripomoglo k človeški evoluciji in cerebralnem ter kognitivnem razvoju naše vrste 
(Crawford in sod., 1999). 
Sodoben način prehranjevanja pa v primerjavi s prehrano naših prednikov temelji na vnosu 
maščob večjem od priporočene vrednosti, bogatim z nasičenimi maščobnimi kislinami, 
omega-6 ter revnim z omega-3 MK. Današnje razmerje med vnešenimi omega-6 in omega-
3 MK tako znaša kar 20-30:1 (Gómez Candela in sod., 2011). Eksperimentalni dokazi 
kažejo, da je optimalno razmerje med omega-6 in omega-3 MK ob zadostnem vnosu obeh 
vrst maščobnih kislin, ki zagotavlja vzdrževanje homeostaze, blizu 4:1-5:1 in naj ne bi 
presegalo 10:1 (Simopoulos, 2002). Medtem ko nekateri raziskovalci v želji po 
izboljšanem razmerju stremijo k nižjemu vnosu omega-6 MK, drugi poudarjajo 
pomembnost povečanja vnosa omega-3 MK, predvsem DHA in EPA (Gómez Candela in 
sod., 2011).  
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2.2 OMEGA-3 MAŠČOBNE KISLINE IN ZDRAVJE 
Številne epidemiološke in klinične raziskave so pokazale ugodne učinke omega-3 MK na 
zdravje ter na preprečevanje in zdravljenje mnogih bolezenskih stanj (Vanden Heuvel, 
2004; Hjerkinn in sod., 2005; Hibbeln, 2009; Morris, 2009; Wall in sod., 2010; Vanden 
Heuvel, 2012). V primerjavi z omega-3 pa omega-6 MK kljub podobnosti nimajo istih 
učinkov na zdravje – so manj učinkovite pri zniževanju tveganja za bolezni ali tveganje 
celo povečujejo. Eden izmed možnih razlogov za različne vplive na zdravju se skriva v 
različnih produktih, ki se metabolizirajo tako iz omega-3 kot tudi iz omega-6 MK. Hrana 
bogata z omega-3 MK je povezana z nižjo ravnjo metabolitov, povezanih z agregacijo 
trombocitov, vnetnimi stanji in vazokonstrikcijo, ter z višjo ravnjo metabolitov, ki delujejo 
protivnetno, zmanjšujejo vazokonstrikcijo ter agregacijo trombocitov in imajo tako 
pozitivne učinke na zdravje (Vanden Heuvel, 2012).  
Druga možna razlaga je različna odzivnost receptorjev na določene maščobne kisline ali 
njihove metabolite (Vanden Heuvel, 2012). Ti »lipidni senzorji« specifično vplivajo na 
izražanje genov v tkivu ter posledično na razvoj bolezni. Eni izmed teh lipidnih senzorjev 
so jedrni receptorji (ang. nuclear receptors, NRs), ki imajo vlogo znotrajceličnih 
transkripcijskih faktorjev in direktno regulirajo izražanje genov kot odgovor na lipofilne 
molekule. Med njimi so pomembne predvsem štiri poddružine jedrnih receptorjev: 
peroksisomski proliferator aktivirani receptorji (ang. peroxisome proliferator-activated 
receptors, PPARs), retinoidni X receptorji (ang. retinoid X receptors, RXRs), jetrni X 
receptorji (ang. liver X receptors, LXRs) in farnezoidni X receptorji (ang. farnesoid X 
receptor, FXRs). Le-ti pa morajo biti sposobni razlikovanja med »dobrimi« in »slabimi« 
lipidi, npr. med omega-3 in omega-6 MK. Ker omega-3 MK zmanjšujejo sintezo vnetnih 
spojin (vnetnih eikozanoidov, citokinov in reaktivnih kisikovih zvrsti) in izražanje 
adhezijskih molekul (Vanden Heuvel, 2012), vplivajo na pojav bolezni, kjer je vnetje 
podlaga le-teh (debelost, revmatoidni artritis, duševne bolezni, rak, avtoimunske in 
nevrodegenerativne bolezni) (Wall in sod., 2010). Izboljšajo raven lipidov v krvi (Hjerkinn 
in sod., 2005), ščitijo pred srčno-žilnimi boleznimi (Vanden Heuvel, 2004), pozitivno 
vplivajo na razvoj možganov in kognitivne sposobnosti (Morris, 2009). Pomagajo v boju 
proti depresiji, zmanjšajo nagnjenost k suicidalnosti ter agresivnosti (Hibbeln, 2009).  
 
2.2.1 Maščobne kisline in tvorba eikozanoidov  
 
Poleg že omenjenih pretvorb zaužitih maščobnih kislin v reakcijah elongacije, desaturacije 
in beta-oksidacije se lahko maščobne kisline pretvarjajo v druge biološko pomembne 
produkte. EPA in AA sta tisti kislini, katerima lahko rečemo »resnično potrebni«, saj 
opravljata funkcijo prekurzorjev lipidnih mediatorjev eikozanoidov (Wall in sod., 2010). 
Med lipidne mediatorje štejemo bioaktivne lipide, katerih sinteza poteka preko specifičnih 
poti kot odgovor na ekstracelularni dražljaj (Murakami, 2011). Eikozanoidi so aktivni že v 
nano- do pikomolarnem območju, tvorijo se v zelo kratkem času nekaj sekund do minut in 
postanejo tudi kmalu neaktivni, njihovo delovanje pa je lokalno (Serhan in sod., 2007).  
Družina eikozanoidov je zelo raznolika, kar pojasnjuje njihov raznolik in širok spekter 
delovanja – vplivajo namreč na odzive celic in tkiv (na primer imunski odziv), vnetje 
(Funk, 2001), regulirajo krvni pritisk in strjevanje krvi (Calder, 2003), vpleteni so v 
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reproduktivne procese ter procese rasti in popravila tkiv (Wallace, 2001). Prvi korak 
biosinteze eikozanoidov je sprostitev maščobne kisline iz fosfolipidov ali diacilglicerola v 
celični membrani. Ker sesalske celice v primerjavi z EPA in DHA vsebujejo večji delež 
zaestrene AA v fosfolipidih, večino eikozanoidov izvira iz AA. Encimi fosfolipaze 
(natančno fosfolipaza A2) sprosti prekurzor kot prosto maščobno kislino, ki služi kot 
substrat za sintezo eikozanoidov preko dveh encimskih poti: ciklooksigenazne (COX) in 
lipoksigenazne (LOX). Encim ciklooksigenaza ima tri izoencime: COX-1, COX-2 in 
COX-3. COX-2 je inducibilen encim, izražanje katerega se hitro poveča v stanju vnetja. 
Sinteza eikozanoidov se začne na mestu akutnega vnetja in je prvi odziv na poškodbo 
tkiva, infekcijo ali imunološki odziv. Oksigenacija prekurzorjev eikozanoidov preko COX 
poti vodi do prostaglandinov (PG) in tromboksanov (TX). LOX encimska pot pa vključuje 
tri tipe lipoksigenaz: 5-, 12- in 15-lipoksigenaze (5-LOX, 12-LOX, 15-LOX), ki 
katalizirajo tvorbo levkotrienov, hidroperoksieikosatetraenojske kisline (HPETE), 
hidroksieikosatetraenojske kisline (HETE) in lipoksinov (Tilley in sod., 2001). Iz AA 
nastajajo prostaglandini in tromboksani serije 2, levkotrieni serije 4 (Wall in sod., 2010) ter 
lipoksini (Duvall in Levy, 2016). Metabolizem EPA lahko poteka v smeri tvorbe DHA ali 
tvorbe eikozanoidov v prostaglandine in tromboksane serije 3 (Wall in sod., 2010), ter 
resolvine E. DHA je prekurzor resolvinov D, protektinov in maresinov (Duvall in Levy, 
2016). Eikozanoidi, ki izvirajo iz arahidonske kisline, so splošno poznani kot vnetni, a 
lahko v določenih pogojih delujejo tudi protivnetno. Igrajo pomembno vlogo v imunskem 
odzivu telesa, pri katerem sodelujejo preko kompleksnih interakcij z levkociti (Tilley in 
sod., 2001). Iz EPA, kot drugi možen substrat encimov COX in LOX, pa nastanejo 
drugačni eikozanoidi, ki se obravnavajo kot šibkejši mediatorji, so manj vnetni ali celo 
protivnetni v primerjavi z eikozanoidi, ki izvirajo iz AA (Bagga in sod., 2003). Če 
povečamo delež EPA in DHA v prehrani, bosta prešli v celično membrano, in povzročili 
izpodrinjenje AA, ki velja za prekurzorja vnetnih eikozanoidov (prostaglandina PGE2 in 
leukotriena LTB4). Večji delež EPA in DHA v celični membrani zmanjša tvorbo 
omenjenih eikozanoidov, poveča pa tvorbo PGE3 in LTB5 (Wall in sod., 2010). 
2.3 OMIKE V PREUČEVANJU HRANE (ANG. FOODOMICS)  
 
Zaradi vse močnejših trenutnih trendov, ki kažejo na povezavo med zdravjem in hrano, ki 
ni več le vir energije, temveč lahko tudi preprečuje in zdravi bolezni, raziskovalci znanosti 
o prehrani združujejo moči z disciplinami kot so farmakologija, medicina in 
biotehnologija. Metodologija se tako od klasičnih premika k bolj naprednim analitskim 
pristopom (omike, bioinformatika), ki na področju prehrane omogočajo raziskovanje, ki je 
bilo še pred nekaj leti nedostopno. Omike v preučevanju hrane (ang. foodomics) preučujejo 
področje živil in prehrane z uporabo naprednih omskih tehnologij, v želji izboljšanja 
zdravja potrošnikov. Eden izmed glavnih ciljev je izboljšati razumevanje vloge 
prehranskih komponent na molekularni ravni (na primer interakcija z geni in njihov 
nadaljnji učinek na proteine in metabolite). Pri reševanju teh vprašanj je potrebno 
upoštevati tudi variacije v genskih zaporedjih posameznikov, vključno z genskim 
polimorfizmom in njihov pričakovan odgovor na hranila. Prav tako moramo upoštevati, da 
so hranila signalne molekule, ki so za razliko od farmacevtskih izdelkov, sočasno prisotna 
v različnih koncentracijah, imajo različne kemijske strukture ter številne tarče delovanja 
(Cifuentes, 2013). 
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Omike v preučevanju hrane vključujejo različne pristope. Epigenomika preučuje 
mehanizme, ki vplivajo na izražanje genov, brez da bi se spremenilo zaporedje DNA. 
Transkriptomika analizira transkriptom, torej gene, ki so se izrazili. Analizo omogočata 
dve različni tehniki. Prva temelji na tehnologiji DNA-mikromrež, druga pa na 
sekvencioniranju RNA oz. cDNA. Običajno je v uporabi še PCR v realnem času, ki 
omogoči potrditev regulacije izbranih genov z zmanjšanim ali povečanim izražanjem 
(Cifuentes, 2013). Proteomika preučuje proteine, katerih široko območje koncentracij v 
bioloških vzorcih povzroča številne težave pri detekciji. Veliko proteinov je namreč pod 
pragom občutljivosti še tako naprednih inštrumentov, zato sta pogosto potrebna 
frakcioniranje in poznejše koncentriranje proteinov. Nujna je tudi uporaba visoko 
zmogljivih tehnik ločevanja, kot tudi zelo natančnih masnih spektrometrov. Za ločevanje 
na tisoče proteinov, najdenih v bioloških vzorcih, se uporablja več korakov 
elektroforetskih ali kromatografskih postopkov. Postopku ločevanja sledi identifikacija 
proteinov ali peptidov z masno spektrometrijo (García-Cañas in sod., 2010).  
Metabolom lahko definiramo kot celoten niz endogenih ali eksogenih metabolitov majhne 
molekulske mase (< 1000 Da), ki jih najdemo v nekem biološkem sistemu (v celici, tkivu, 
organu ali organizmu). So končni proizvodi genoma in odražajo delovanje sistema. 
Metabolomika omogoča proučevanje sprememb v metabolnih poteh, ki so posledica 
različnih komponent v hrani. V primerjavi z določanjem proteinov ali nukleinskih kislin, se 
metabolomika sooča s spojinami z zelo različnimi kemijskimi in fizikalnimi lastnostmi 
(sladkorji, amini, aminokisline, organske kisline, steroidi,...), njihova relativna 
koncentracija pa se spreminja od milimolarne (ali višje) do pikomolarne. Za odkrivanje, 
kvantificiranje in identifikacijo metabolitov v vzorcu se uporablja več analitskih tehnik. V 
uporabi sta predvsem dve metodi: masna spektrometrija (MS) in nuklearna magnetna 
resonanca (NMR), uporabljajo pa se samostojno ali v kombinaciji s tehnikami ločevanja: 
tekočinsko kromatografijo z nuklearno magnetno resonanco (LC-NMR), tekočinsko 
kromatografijo visoke zmogljivosti z nuklearno magnetno resonanco (HPLC-NMR), 
plinsko kromatografijo z masno spektrometrijo (GC-MS), tekočinsko kromatografijo z 
masno spektrometrijo (LC-MS), tekočinsko kromatografijo visoke zmogljivosti z masno 
spektrometrijo (HPLC-MS) in kapilarno elektroforezo z masno spektrometrijo (CE-MS) 
(García-Cañas in sod., 2010). Kot nujno orodje omik v preučevanju hrane se je izkazala 
tudi bioinformatika, ki ureja, analizira in interpretira kompleksne biološke podatke, 
pridobljene z različnimi omskimi pristopi, v koristne informacije. Omogoča sistematično 
analizo in obdelavo, integracijo ter interpretacijo velikega števila bioloških podatkov 
(Cifuentes, 2013).  
 
2.3.1 Nutrigenomika  
Prehrana je pomemben okoljski dejavnik, ki vpliva na mnoge celične procese, posledično 
pa tudi na zdravje in razvoj mnogih bolezni. Vloga hranil v hrani ni več le zadostitev 
prehranskih potreb telesa, temveč so hranila tudi vir signalnih molekul, ki vplivajo na 
znotrajcelične signalne poti in spreminjajo izražanje genov. Znanstveni napredek in razvoj 
novih visoko-zmogljivih tehnologij je omogočil pridobivanje informacij o interakcijah med 
hrano in genomom ter globje razumevanje povezav med prehrano, fiziologijo in boleznimi. 
To je pripeljalo do nutrigenomike, ki ugotavlja, kako komponente hrane (hranila in 
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bioaktivne spojine) vplivajo na izražanje genov in posledično sintezo proteinov in 
nastajanje metabolitov (Mead, 2007).  
Nutrigenomika omogoča odkrivanje zgodnjih biooznačevalcev, s katerimi lahko napovemo 
bolezni (Arola-Arnal, 2013). Le-ti so opredeljeni kot specifične spremenljivke (geni, 
proteini in metaboliti), ki jih lahko objektivno merimo in ovrednotimo kot kazalce 
biološkega procesa, uporabljamo za identifikacijo bolne populacije in kar je 
najpomembneje – za napovedovanje pojava bolezni (Wehrens in sod., 2011). 
Nutrigenomika tako pomaga pri oblikovanju optimalne prehrane, ohranjanju zdravja, 
preprečevanju kroničnih bolezni in prepoznavanju novih biooznačevalcev (Arola-Arnal, 
2013).  
2.4 NUTRIGENOMSKI UČINKI OMEGA-3 MAŠČOBNIH KISLIN  
2.4.1 Nutrigenomski učinki omega-3 maščobnih kislin na rakave celice  
Rak je ena izmed najpogosteje diagnosticiranih bolezni in eden izmed vodilnih razlogov 
umrljivosti v svetovnem merilu. Najpogostejši vzrok smrti zaradi raka so rak pljuč, jeter, 
kolorektalni rak, rak želodca in rak dojk (WHO, 2018). Epidemiološke študije so 
vzpostavile povezavo med uživanjem mastnih rib in zmanjšanim tveganjem za nekatere 
vrste raka, predvsem kolorektalnega, raka prostate in dojk. Bassett in sod. (2016) navajajo, 
da je tveganje za nastanek raka na dojkah pozitivno povezano z razmerjem omega-
6:omega-3 MK ter obratno povezano s prehranskim vnosom omega-3 maščobnih kislin 
(Bassett in sod., 2016). Slednjo trditev potrjuje več študij, ki kažejo obratno sorazmerje 
med vnosom omega-3 MK in tveganjem za pojav več tipov raka, med njimi raka distalnega 
dela debelega črevesja (Kimura in sod., 2007), raka trebušne slinavke (Hidaka in sod., 
2015), raka debelega črevesja in danke (Theodoratou in sod., 2007), raka prostate 
(Chavarro sod., 2007) ter drugih.  
Omega-3 MK vplivajo na številne celične procese, vključno s protivnetnim odzivom, 
induciranjem oksidativnega stresa in poškodbami DNA rakavih celic (Jeong in sod., 2014; 
D’Eliseo in sod., 2016; Pettersen in sod., 2016; Pizato in sod., 2018). Ugodno vplivajo na 
zdravljenje raka preko vključitve v celične membrane, interakcije s celičnim 
signaliziranjem, vključno z NF-κB (Pizato in sod., 2018), MAP kinazami (ang. mitogen-
activated protein kinase) (Jeong in sod., 2014; Tanaka in sod., 2017) in PPAR (Wan in 
sod., 2016), ter s povečanjem občutljivosti protirakavih zdravil v in vitro študijah 
(D’Eliseo in sod., 2016). Njihovo citotoksično delovanje je selektivno, saj delujejo na več 
vrst rakavih celic, ne pa tudi na zdrave celice (Abdi in sod., 2014; So in sod., 2015; Pizato 
in sod., 2018). V rakavih celicah sprožijo proces apoptoze (Sun in sod., 2017) in piroptoze 
(Pizato in sod., 2018), zmanjšajo proliferacijo (So in sod., 2015), migracijo in invazijo 
celic (Lii in sod., 2016). Ključna bioaktivna komponenta v mastnih ribah, ki ji pogosto 
pripisujemo protirakavo delovanje, je DHA, ena izmed najdaljših in najbolj nenasičenih 
maščobnih kislin, ki jih najdemo v bioloških sistemih. V primerjavi z EPA je DHA v več 
raziskavah pokazala večjo učinkovitost v delovanju proti raku (Wan in sod., 2016; Sun in 
sod., 2017).  
Regulacija različnih znotrajceličnih apoptotičnih poti je ena izmed potencialnih 
mehanizmov delovanja omega-3 MK. Sun in sod. (2017) so preučevali apoptotične poti, 
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inducirane z DHA, v celicah raka prostate. V prvem delu raziskave so ugotovili, da 
tretiranje DU145 celic z AA ni vplivalo na njihovo preživetje, medtem ko je tretiranje z 
EPA in DHA zmanjšalo stopnjo preživelosti celic. Večja koncentracija EPA ali DHA je 
pomenila manjšo preživelost celic. Učinek DHA v primerjavi z EPA je bil večji, zato so v 
nadaljevanju preučevali vpliv le-te. V celicah je bilo identificiranih 10 genov s povečanim 
izražanjem. Med njimi so bili geni za tri cisteinske peptidaze povezane z apoptozo 
(kaspaza 1, 3 in 9); proapoptotični protein BAX (ang. BCL2 associated X, apoptosis 
regulator); faktorja CIDEA (ang. cell death-inducing DFFA-like effector a) in DFFA (ang. 
DNA fragmentation factor), ki inducirata celično smrt; faktorji, povezani s tumorsko 
nekrozo (TNFRSF1A (ang. tumor necrosis factor receptor superfamily member 1A), LTA 
(ang. lymphotoxin-alpha) in TNF (ang. tumor necrosis factor) ter tumor-supresorski gen 
TP53 (ang. tumor protein p53). Manjšo stopnjo izražanja so pokazali naslednji geni: geni 
za endogeni inhibitor apoptoze XIAP (ang. X-linked inhibitor of apoptosis), AIFM1 (ang. 
apoptosis-inducing factor, mitochondria-associated 1), proteinsko kinazo AKT1 (ang. AKT 
Serine/Threonine Kinase 1) ter proteina BID (ang. BH3 interacting domain death agonist) 
in BIRC6 (ang. baculoviral IAP repeat containing 6). Analiza presnovnih poti s KEGG je 
pokazala, da so bili tarčni geni vpleteni v več signalnih poti, preko katerih je DHA 
inducirala apoptozo, med njimi P53 signalno pot, MAPK signalno pot, TNF signalno pot, 
P13K/AKT signalno pot in NF-κB signalno pot (Sun in sod., 2017).  
Poleg apoptoze pa lahko DHA povzroči tudi drugo vrsto celične smrti – piroptozo (Pizato 
in sod., 2018), programiran proces, ki ga s tvorbo celičnih por sprožijo vnetne proteaze 
(kaspaze-1, -4, -5 v ljudeh in -11 v miših), aktivirane v velikem proteinskem kompleksu 
inflamasomu. Le-ta spodbuja tvorbo vnetnih citokinov interlevkina-1β (IL-1β) in 
interlevkina-18 (IL-18) (Sborgi in sod., 2016). NLRP3 je eden izmed najbolje preučenih 
inflamasomov, čeprav mehanizmi njegove aktivacije še niso popolnoma znani. Znano pa 
je, da so kot začetni korak aktivacije nujni signali, ki jih zagotavlja NF-κB, ter nek 
sekundarni stimulus (Bauernfeind in sod., 2009). Pizato in sod. (2018) potrjujo ostale 
študije, ki dokazujejo, da DHA zmanjša sposobnost preživetja rakavih celic, v tem primeru 
celic raka dojk, ne pa humanih perifernih mononuklearnih celic (PBMC) in normalnih 
epitelnih celic mlečne žleze dojk, uporabljenih kot kontrola. DHA je inducirala 
translokacijo NF-κB iz citoplazme, kjer se nahaja v neaktivni obliki, v jedro rakavih celic, 
torej je povzročila njegovo aktivacijo. Prav tako je povečala izražanje ASC proteina (ang. 
apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD), ki je pomemben v procesu 
apoptoze in vnetja in odgovoren za aktivacijo kaspaze-1, ter zmanjšala izražanje 
prokaspaze-1, pro-1IL-1β, kar nakazuje na to, da sta bila slednja 6 h po stimulaciji z DHA 
že v aktivni obliki. 18 h po stimulaciji pa je bilo izločanje IL-1β znatno povečano. DHA je 
prav tako povzročila translokacijo HMGB1 (ang. high mobility group box 1) iz jedra v 
citoplazmo (Pizato in sod., 2018). Slednji spada med DAMP (ang. damage-associated 
molecular pattern), njegove funkcije pa so odvisne od lokacije. Po aktivaciji ali poškodbi 
celice se iz jedra prenese v citoplazmo, kjer je vključen v aktivacijo inflamasoma in 
piroptozo, pa tudi uravnavanje razmerja avtofagije/apotoze (Yang in sod., 2015). 
Raziskovalci so dokazali še povišane ravni deleža aktivnega gasdermina D, ključne 
molekule, ki tvori pore na celičnih membranah, preko katerega kaspaza-1 povzroči 
piroptozo. Tvorba celičnih por je bila v stimuliranih rakavih celicah veliko večja v 
primerjavi z zdravimi celicami (Pizato in sod., 2018).  
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Avtofagija je proces, ki odstranjuje poškodovane celične komponente in tako vzdržuje 
celično integriteto in stabilnost, raven aktivnosti pa se lahko poveča kot odziv na različne 
vrste stresa. Ko govorimo o raku, ima avtofagija dvojno vlogo – lahko prepreči pojav 
tumorogeneze, hkrati pa pomaga rakavim celicam pri obrambi pred stresom in tako 
favorizira njihovo rast (Liu in sod., 2012). Pettersen in sod. (2016) so preučevali 
citotoksičen vpliv DHA na celičnih linijah rakavih celic debelega črevesja preko 
moduliranja oksidativnega stresa in/ali avtofagije. Rezultati so pokazali, da DHA zmanjša 
rast rakavih celic odvisno od koncentracije in časa izpostavitve. V zgodnjih fazah 3h po 
izpostavitvi je v celicah prišlo do povečane ravni transkriptov povezanih z avtofagijo, med 
njimi SQSTM1 (ang. sequestosome 1) in BAG3 (ang. BCL2-associated athanogene 3) ter 
genov povezanih z odzivom na oksidativni stres, med njimi Hsp40 (ang. heat shock protein 
40), Hsp70 (ang. heat shock protein 70), REDD1 (ang. regulated in development and DNA 
damage response 1) in HMOX1 (ang. heme oxygenase). Takojšna aktivacija SQSTM1 in 
BAG3 lahko pomeni indukcijo avtofagije kot primarni transkripcijski odziv na DHA. Po 
6h izpostavitve je bilo občutno povečano izražanje naslednjih genov: gena pomembnega v 
procesu biogeneze avtofagosomov LC3B (ang. microtubule-associated protein 1 light 
chain 3 beta), GABARAP-L1 (ang. GABA type A receptor associated protein like 1) in –
L2 (ang. GABA type A receptor associated protein like 2), ATG14 (ang. autophagy related 
14), ULK1 (ang. unc-51 like autophagy activating kinase 1), SESN2 (ang. sestrin 2), 
TRIB3 (ang. tribbles pseudokinase 3) in drugih genov, ki so vključeni v proces avtofagije. 
Prav tako je bilo v celicah, občutljivih na DHA, že 3h po izpostavitvi opazno povečanje 
ravni reaktivnih kisikovih zvrsti (ROS). Povišane ravni oksidativnega stresa so povzročile 
transkripcijo in aktivacijo transkripcijskega faktorja NFE212 (ang. nuclear factor, erythroid 
2 like 2), ta pa je induciral izražanje HMOX1 (ang. heme oxygenase) in SQSTM1, kar 
pomeni, da celice po izpostavitvi DHA aktivirajo svoje antioksidativne sisteme. Najbolj 
presenetljiv podatek pa je, da v celicah ni prišlo do aktivacije avtofagije, kljub temu, da je 
DHA inducirala transkripcijo genov, povezanih z njo. To pomeni, da je prišlo do 
translacijskih ali post-translacijskih sprememb, povečano izražanje teh genov pa je znak 
odziva na kopičenje poškodovanih proteinov v celicah. Zakaj ni bilo možno zaznati 
aktivacije avtofagije kot odgovor na povečano raven ROS in transkripcije z avtofagijo 
povezanih genov, pa ni popolnoma znano (Pettersen in sod., 2016).  
Vpliv disfunkcije mitohondrijev rakavih celic in posledično prekomerne tvorbe ROS, ki 
povzroči poškodbe DNA, inducirane zaradi DHA, so preučevali tudi Jeong in sod. (2014). 
DHA je ponovno uspešno zmanjšala sposobnost preživetja v vseh štirih preučevanih tipih 
raka (raku na jajčnikih, na pljučih, možganih in raku na materničnem vratu). Zaznano je 
bilo povečano izražanje genov apoptotičnega markerja PARP (ang. poly (ADP-ribose) 
polymerase)), proapoptotičnega proteina Bax (ang. BCL2 associated X, apoptosis 
regulator) ter kaspaze-3, ki igrajo ključno vlogo v apoptozi, hkrati pa je bilo opazno 
zmanjšano izražanja antiapoptotičnega Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2). DHA je prav tako 
aktivirala MAPK, med njimi ERK, JNK in p38, rezultat česar je apoptoza rakavih celic. 
Preko disfunkcije mitohondrijev je inducirala tvorbo superoksida in s tem povišala ravni 
celičnih ROS. Raziskovalci so dokazali, da akumulacija ROS vodi v aktivacijo MAPK, 
aktivacija MAPK pa v spremenjene ravni proteinov Bax in Bcl-2 ter posledično apoptozo 
(Jeong in sod., 2014). Tudi So in sod. (2015) navajajo podobne rezultate, ki so dokazali 
antiproliferativni učinek EPA in DHA na celične linije nevroblastome. Učinek je bil 
odvisen od koncentracije omega-3 maščobnih kislin in časa trajanja izpostavitve, v primeru 
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nerakavih celic pa citotoksični učinek ni bil zaznan. Opazno je bilo povečano izražanje 
proteinov Bax, aktivacija kaspaze-3 in kaspaze-9 ter zmanjšana stopnja izražanja Bcl-XL 
(ang. B-cell lymphoma-extra large) kar vodi v apotozo. Prav tako so se zmanjšale ravni 
CDK2 (ang. cyclin-dependent kinase 2) in ciklina E, ki sta vpletena v napredovanje 
celičnega cikla. To je vodilo v zaustavitev celičnega cikla v G0/G1 fazi ter povečano 
koncentracijo celic v S fazi (So in sod., 2015). V primeru raka na jajčnikih so Tanaka in 
sod. (2017) ponovno dokazali MAPK aktivacijo (JNK in p38), ki so jo po izpostavitvi 
omega-3 MK inducirali ROS (Tanaka in sod., 2017).  
Poleg NF-κB je PPARγ transkripcijski faktor, aktivacija katerega se pogosto omenja kot 
možen mehanizem protirakavega delovanja, saj naj bi inducirala apoptozo in inhibirala 
razvoj ter napredovanje več tipov raka. Ker sta EPA in DHA naravna liganda PPARγ, so 
Wan in sod. (2016) raziskali ali lahko ti dve maščobni kislini upočasnita napredovanje raka 
jajčnikov preko aktivacije PPARγ. V skladu z ostalimi raziskavami, sta tudi v tem primeru 
EPA in DHA inhibirali proliferacijo rakavih celic ter sprožili apoptozo, odvisno od časa in 
koncentracije omega-3 MK. Obe maščobni kislini sta povečali izražanje PPARγ ter 
aktivnost apoptoznega mediatorja kaspaze-3. DHA je imela v primerjavi z EPA večji vpliv 
na izražanje genov, kar lahko razloži njen večji učinek na apotozo in proliferacijo rakavih 
celic. Aktivacija PPARγ pa je povzročila povečano izražanje gena p53, poznanega kot 
supresorja tumorjev, kar je eden možnih mehanizmov antiproliferativnih in proapototičnih 
učinkov EPA in DHA (Wan in sod., 2016). 
2.4.2 Nutrigenomski učinki omega-3 maščobnih kislin na vnetje  
Vnetje je običajni fiziološki odziv organizma na okužbo, poškodbo tkiv ali drug dražljaj, ki 
sproži uničenje patogenov, začne postopke popravljanja tkiv ter pomaga povrniti 
homeostazo na okuženih ali poškodovanih mestih. Okarakterizirano je z rdečico, oteklino, 
vročino, bolečino in začasno izgubo funkcije tkiva. Običajno je odziv organizma na 
mikrobe ali druge okoljske komponente, ki bi lahko predstavljale grožnjo, dobro 
nadzorovan. Vnetni odgovori se v takih primerih zaradi aktivacije negativnih povratnih 
mehanizmov razrešijo hitro, ne povzročajo prekomerne škode organizmu in so bistveni za 
ohranjanje zdravja in homeostaze. Na mestih, kjer se vnetje ne razreši samo in traja dlje 
časa, pa lahko pride do nepopravljivih poškodb tkiv (Calder in sod., 2009). Nepravilni 
imunski odziv in kronično vnetje sta povezana z različnimi bolezni, med njimi srčno-
žilnimi boleznimi, aterosklerozo, avtoimunskimi in degenerativnimi boleznimi, astmo, 
rakom, sladkorno boleznijo tipa 2, metabolnim sindromom, debelostjo in drugimi 
(Marques-Rocha in sod., 2015). 
Ne glede na vzrok vnetja, odziv vključuje štiri glavne dogodke: povečano prekrvavitev na 
mestu vnetja; povečano prepustnost kapilar, ki jo povzroči umik endotelijskih celic; 
migracijo levkocitov iz kapilar v okolico prizadetega tkiva ter sproščanje vnetnih 
mediatorjev iz levkocitov na mestu vnetja. Slednji vključujejo lipidne mediatorje 
(prostaglandine, levkotriene), peptidne mediatorje (citokine), ROS, derivate aminokislin 
(npr. histamin) in encime (matrične proteinaze), njihovo sproščanje pa je odvisno od tipa 
vpletenih celic in mesta vnetja, narave vnetnega dražljaja ter stadija samega vnetja. 
Omenjeni mediatorji običajno igrajo pomembno vlogo pri obrambi organizma, če pa je 
njihovo izločanje neregulirano, organizmu povzročijo škodo in vodijo do vnetnih bolezni 
(Calder in sod., 2009).  
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Ugodni učinki omega-3 MK na vnetje so splošno znani. EPA in DHA zmanjšujeta sintezo 
vnetnih spojin, sta prekurzorja protivnetnih mediatorjev eikozanoidov in zmanjšata 
izražanje adhezijskih molekul. Vplivata na jedrne receptorje, ki imajo vlogo 
transkripcijskih faktorjev, ti pa nadalje regulirajo izražanje genov, ki so med drugimi 
povezani tudi z vnetnimi stanji (Vanden Heuvel, 2012). Kljub temu pa so podatki, 
pridobljeni z raziskavami, velikokrat neskladni zaradi mnogih metodoloških dejavnikov, 
vključno s časom trajanja same študije, odmerkom, razmerjem in formulacijo EPA/DHA, 
kot tudi značilnosti posameznikov, vključenih v raziskavo (Vors in sod, 2017).   
Allam-Ndoul in sod. (2017) so preučevali vpliv različnih koncentracij omega-3 maščobnih 
kislin na stimulirane THP-1 makrofage. V primerjavi s kontrolo je bilo pri celicah, 
stimuliranih z lipopolisaharidi (LPS), torej po indukciji vnetja, opaženo povečano izražanje 
vnetnih genov in produkcija citokinov. Po dodatku omega-3 maščobnih kislin je prišlo do 
zmanjšanja izražanja vnetnih genov IL-6, TNFα, IL-1β, MCP1 (ang. monocyte 
chemoattractant protein 1), TNFAIP3 (ang. tumor necrosis factor, alpha-induced protein 3) 
in PTGS2 (prostaglandin-endoperoxide synthase 2) ter manjšega izločanja citokinov. Kot 
bolj učinkovite so se pokazale višje koncentracije ter kombinacija EPA + DHA (v razmerju 
1:1) v primerjavi z vsako posamezno maščobno kislino. Stimulacija celic z LPS je 
povečala izražanje SOCS1 (ang. suppressor of cytokine signaling 1), protivnetnega gena in 
supresorja signaliziranja citokinov, omega-3 maščobne kisline pa so nanj vplivale le v 
najvišji koncentraciji in nadalje povečale njegovo izražanje. Na podlagi teh rezultatov 
lahko zaključimo, da sta kombinaciji EPA + DHA v razmerju 1:1 in DHA bolj učinkoviti 
pri zaviranju vnetja kot EPA sama. Omega-3 MK imajo različen protivnetni odziv glede na 
vnetno stanje, kar kaže na kompleksnost kar se tiče določanja optimalne koncentracije, 
razmerja med omega-3 maščobnimi kislinami ter vnetnega stanja (Allam-Ndoul in sod., 
2017).  
Ker se večina študij osredotoča na preučevanje vpliva omega-3 maščobnih kislin na celice 
z induciranim vnetjem, nas je zanimalo, če so učinki isti v primeru, da vnetje ni prisotno. 
Allam-Ndoul in sod. (2016) so preučevali vpliv EPA, DHA in njune kombinacije na 
izražanje genov povezanih z vnetjem, tokrat v nestimuliranih THP-1 makrofagih, človeških 
celicah imunskega sistema. Raziskava je pokazala, da EPA in kombinacija EPA + DHA le 
rahlo zmanjšata izražanje genov, vpletenih v NF-κB pot (AKT1, MAPK in NF-κB), 
medtem ko DHA sama nima vpliva. V stanju vnetja igra NF-κB ključno vlogo, saj poveča 
transkripcijo vnetnih proteinov. Ker pa EPA zavira izražanje vnetnih citokinov IL-1β, 
MCP1 in TNFα, vpliv na NF-κB pa je manj izrazit, lahko sklepamo, da v makrofagih, v 
katerih vnetje ni prisotno, omega-3 MK ne vplivajo le preko NF-κB signaliziranja, temveč 
tudi preko drugih mehanizmov. Spremembe v izražanju genov so tako bolj pomembne v 
celicah, kjer je vnetje prisotno, kljub temu, pa rezultati raziskave kažejo na zaščitni učinek 
omega-3 maščobnih kislin v odsotnosti vnetnega stimulusa. Uživanje EPA in DHA 
povzroči povečan privzem omenjenih omega-3 MK v fosfolipidne plasti celične 
membrane, hkrati pa zmanjša vsebnost AA, kar lahko pojasni zmanjšano izražanje COX-2 
(poimenovan tudi PTGS2, ang. prostaglandin-endoperoxide synthase 2) in ALOX5 (ang. 
arachidonate 5-lipoxygenase) genov (Allam-Ndoul in sod., 2016). Celične membrane so 
bogate s fosfolipidi, zaestrenimi z AA, ki preko omenjenih encimov prispeva k sintezi 
vnetnih eikozanoidov (Wall in sod., 2010), medtem ko sta EPA in DHA slabša substrata za 
encima COX-2 in ALOX5 ter prispevata k sintezi eikozanoidov in lipidnih mediatorjev, ki 
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izkazujejo šibkejše vnetno delovanje ali pa delujejo celo protivnetno (Allam-Ndoul in sod., 
2016).  
V omenjeni raziskavi pa so dokazali še vpliv omega-3 MK na gene vpletene v oksidativni 
stres. Reaktivne kisikove zvrsti v telesu nastajajo neprestano in so pomembne za normalno 
delovanje celic (Allam-Ndoul in sod., 2016). V primeru da količina ROS ni dovolj dobro 
nadzorovana s strani endogenih antioksidativnih sistemov, pride do oksidativnega stresa, ki 
vodi do vnetnih poškodb tkiv in je povezan z mnogimi boleznimi (Mittal in sod., 2014). 
Rezultati so pokazali, da omega-3 MK zmanjšajo izražanje prooksidativnega gena NOS2 
(ang. nitric oxide synthase), hkrati pa povečajo izražanje antioksidativnega gena MGST1 
(ang. microsomal glutathione S-transferase 1). NOS2 katalizira tvorbo dušikovega oksida, 
ki v stanju vnetja vodi do poškodb tkiv (Allam-Ndoul in sod., 2016). 
Pomembno je, da vemo katera je tista omega-3 maščobna kislina, ki ima največji učinek. 
Kljub temu, da se je v tej študiji kot najbolj učinkovita izkazala EPA, se v večini študij pri 
zmanjševanju izražanja genov povezanih z vnetjem kot boljša omenja DHA. V slednjih je 
bilo vnetje v celicah inducirano, v zgoraj opisani pa ne, kar lahko pojasni razlike v 
dobljenih rezultatih (Allam-Ndoul in sod., 2016). Prav tako iz DHA izvira več protivnetnih 
lipidnih mediatorjev (resolvini D, maresini, protektini), kot iz EPA (resolvini E) (Duvall in 
Levy, 2016), kar bi lahko pojasnilo večji učinek DHA na izražanje protivnetnih genov, če 
je vnetje prisotno. Na rezultat pa pomembno vpliva tudi sama koncentracija omega-3 MK, 
ki jo je pred preučevanjem potrebno natančno določiti (Allam-Ndoul in sod., 2016). 
2.4.2.1 Nutrigenomski učinki omega-3 maščobnih kislin na vnetje v primeru debelosti  
Kronična nizka stopnja vnetja, ki je značilna za debelost, je okarakterizirana s povečano 
koncentracijo vnetnih markerjev v sistemskem krvnem obtoku, katerih producent je 
adipozno tkivo. Vnetje pa je povezano z mnogimi zapleti debelosti, med drugimi 
inzulinsko rezistenco, sladkorno boleznijo tipa 2 in srčno žilnimi boleznimi (Calder in sod., 
2011). Ker omega-3 MK delujejo protivnetno, bi jih lahko uporabili pri preprečevanju ali 
zdravljenju vnetja in njegovih posledic pri debelosti. 
Ferguson in sod. (2019) je zanimalo kako EPA in DHA vplivajo na vnetje in diferenciacijo 
humanih adipocit. Ugotovili so, da je tretiranje zrelih humanih adipocit z EPA in DHA 72h 
pred stimulacijo z LPS oslabilo izražanje vnetnih genov (CX3CL1 (ang. fractalkine, 
poznan tudi kot chemokine (C-X3-C motif) ligand 1), CCL2 (ang. C-C motif chemokine 
ligand 2), IL-6), zmanjšale so se ravni mRNA, kot tudi proteinov omenjenih genov. Vpliv 
posameznih maščobnih kislin je bil podoben, le manj robusten. Podobno sta EPA in DHA 
zmanjšali raven transkripcije omenjenih vnetnih genov in ravni proteinov v izsečkih 
visceralnega in subkutanega adipoznega tkiva abdomena. EPA in DHA pa sta prav tako 
vplivali na vnetje inducirano s ko-kulturo adipocit v THP-1 monocitah ter na diferenciacijo 
le-teh v makrofage. Zmanjšali sta izražanje vnetnih genov IL-6 in CCL2, hkrati pa 
povečali izražanje protivnetnega citokina IL-10. EPA in DHA sta prav tako povečali 
izražanje mRNA, povezanih z M2 podtipom makrofagov, ter zmanjšali izražanje genov 
povezanih z M1 podtipom (Ferguson in sod., 2019). Makrofagi se na splošno pojavljajo v 
dveh različnih oblikah – fenotipih, ki so odvisni od njihovega mikrookolja. M1 makrofagi 
so vnetni in proizvajajo vnetne citokine, medtem ko so M2 makrofagi protivnetni in 
imunoregulatorni ter prispevajo k popravilu tkiv in ohranjanju homeostaze (Shapouri-
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Moghaddam in sod., 2018). Tretiranje pre-adipocit z EPA in DHA med njihovo 
diferenciacijo v adipocite je spremenilo izražanje genov v smeri lipolize v primerjavi z 
lipogenezo, kar pomeni, da je v celicah prišlo do zmanjšane tvorbe maščobnih kapljic 
(Ferguson in sod., 2019). 
NLRP3 inflamasom je multiprotein, ki v celicah zaznava spekter nevarnosti (motnje v 
celični homeostazi, vdor patogenov,...) in je ključen v povezavi z debelostjo povzročenim 
vnetjem in inzulinsko rezistenco. Tvori se med okužbami, poškodbami tkiv ali v primeru 
presnovnih neravnovesji, ko inflamasomi aktivirajo kaspazo-1, ki proteolitično aktivira 
vnetne citokine IL-1β in IL-18. Njegova aktivacija prav tako povzroči hitro obliko celične 
smrti – piroptozo (Latz in sod., 2013). Izražanje inflamasoma je pri debelosti v adipoznem 
tkivu povečano in je povezano s številnimi vnetnimi, metabolnimi in neoplastičnimi 
boleznimi. Lee in sod. (2018) so preverjali vpliv na aktivnost NLRP3 inflamasoma v 
adipoznem tkivu v primeru debelosti, kot tudi v ex vivo eksperimentih s primarnimi 
humanimi adipocitami in THP-1 makrofagi. Suplementacija z omega-3 maščobnimi 
kislinami je v adipoznem tkivu zmanjšala izražanje IL-6, MCP-1 (CCL2), IL-7R in 
CX3CL1 – vnetnih genov, povezanih z debelostjo. Prav tako je prišlo do zmanjšanja 
izražanja NLRP3 genov – IL-18, IL-1β in CASP-1 (ang. caspase-1), kljub temu da se 
izražanje NLRP3 ni spremenilo. Da bi preverili učinek različnih tipov celic, ki jih najdemo 
v adipoznem tkivu, na izražanje genov inflamasoma, pa so raziskovalci nadalje oblikovali 
model ko-kulture primarnih humanih adipocit in humanih makrofagov (M1 aktivirani 
makrofagi), ki so izvirali iz THP-1 monocit. Le tako so lahko dobili bolj realne rezultate, 
kot če bi vpliv preučevali le v izoliranih celičnih linijah, čeprav niso vključili vpliva 
vaskularnih celic, nevronov, fibroblastov, monocit, T limfocitov in drugih celic, ki jih 
najdemo v adipoznem tkivu. Ko-kultura je povzročila povečano izražanje NLRP3, IL-18, 
IL-1β in CASP-1 genov v obeh celičnih tipih, EPA in DHA pa sta ga zmanjšali. Ti 
rezultati kažejo na vključenost adipocit in makrofagov maščobnega tkiva v odziv na 
omega-3 MK (Lee in sod., 2018).  
Adipozno tkivo je v primeru debelosti infiltrirano z imunskimi celicami, med njimi tudi 
Th17 (ang. T helper 17 cells) celicami, ki proizvajajo IL-17A, vnetni citokin. Ker omega-3 
MK zmanjšujejo stopnjo vnetja v adipoznem tkivu v primeru debelosti, so Chehimi in sod. 
(2019) želeli preveriti, ali lahko zavrejo izločanje IL-17A v matičnih celicah iz adipoznega 
tkiva debelih osebkov (ob-ASC, ang. adipose derived stem cells from obese). Ker se večina 
študij osredotoča le na EPA in DHA, so raziskovalci prav tako preverjali učinek ALA, 
prekurzorja omenjenih maščobnih kislin. Z uporabo modela ko-kulture ob-ASC in s PHA 
(ang. phytohaemagglutinin A) aktiviranimi mononuklearnimi celicami (ang. mononuclear 
cells, MNC) so pokazali, da ALA, odvisno od koncentracije, zavre izločanje IL-17A, ki je 
inducirano s strani adipocit. Nadalje so pokazali tudi, da je ALA zmanjšala ravni 
fosforilacije STAT3 (ang. signal transducer and activator of transcription 3) (Chehimi in 
sod., 2019), transkripcijskega faktorja, ki je vpleten v izločanje IL-17A (Yang in sod., 
2007). Fosforilirana oblika je namreč tista, ki je aktivna in funkcionalna (Chehimi in sod., 
2019).  
COX-2 je vnetni encim, ki ga aktivirajo omega-6, zavirajo pa omega-3 MK 
(DiNicolantonio in O'Keefe, 2018), prav tako pa preko sinteze PGE2 spodbuja sekrecijo 
IL-17A (Lee in sod., 2019). ALA je zmanjšala izražanje TLR4, membranskega receptorja, 
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ki aktivira COX-2 encim (Norris in Dennis, 2012) in tako zmanjšala stopnjo vnetja 
(Chehimi in sod., 2019). 
Eljaafari in sod. (2015) so pokazali, da je ICAM-1 vpleten v izločanje IL-17A preko 
indukcije celičnih interakcij (Eljaafari in sod., 2015). Izražanje ICAM-1 na celični površini 
se je po aktivaciji s PHA povečalo, tretiranje celic z ALA pa je izražanje zmanjšalo tako v 
monocitah, kot tudi v ob-ASC ter zmanjšalo agregacijo omenjenih celic. ALA tako 
zmanjša aktivacijo Th17 celic in izločanje IL-17A preko zmanjšanja interakcij med 
monociti in ASC. ALA pa ne zmanjša izražanja IL-17A le v matičnih celicah, temveč tudi 
v diferenciranih adipocitah (Chehini in sod., 2019).  
2.4.2.2 Nutrigenomski učinki omega-3 maščobnih kislin na srce in ožilje 
Študije kažejo, da lahko uživanje omega-3 maščobnih kislin pomaga pri preprečevanju 
srčno-žilnih bolezni. Kardioprotektivni učinki so posledica sinergije mnogih mehanizmov, 
ki vključujejo protivnetno delovanje, sintezo lipidnih mediatorjev, zmanjšanje ravni 
trigliceridov v krvi ter antitrombotične in antiaritmične učinke. Omega-3 MK inhibirajo 
vnetne signalne poti (preko zmanjšanja aktivnosti NF-κB), zmanjšajo izražanje genov 
vključenih v lipogenezo (na primer SREBP-1c (ang. sterol regulatory element binding 
protein-1c)) in povečajo izražanje genov, vključenih v oksidacijo maščobnih kislin (na 
primer PPARα (ang. peroxisome proliferator-activated receptor alpha)), kar deluje ugodno 
na ravni lipidov v krvi (Adkins in Kelley, 2010). Kljub temu pa so rezultati raziskav 
mešani, nekatere kažejo pozitivne učinke omega-3 MK, medtem ko jih druge ne. Razlogov 
za mešane ugotovitve je več, med glavne dejavnike pa lahko prištevamo neustreznost 
formulacije omega-3 maščobnih kislin, napačen odmerek in trajanje suplementacije, ki je 
potreben za dosego želenega učinka ter nesoglasja glede mehanizma delovanja (Anderson 
in sod., 2014). 
Namen raziskave, ki so jo izvedli Vors in sod. (2017), je bil primerjati učinke posameznih 
omega-3 MK (EPA in DHA) v dozah 2,7 g/dan na izražanje več vnetnih in protivnetnih 
genov v krvnih celicah ljudi s trebušno debelostjo in kronično nizko stopnjo vnetja ter 
posledično višjim tveganjem za kardiometabolne bolezni (Vors in sod., 2017). 10 tednov 
dodajanja posamezne maščobne kisline je privedlo do povečanja deleža omega-3 MK v 
plazemskih fosfolipidih. DHA je bolj učinkovito zmanjšala serumske ravni IL-18, IL-6, 
TNFα in CRP (C-reaktivni protein, ang. C-reactive protein) ter povečala ravni 
adiponektina, v primerjavi z EPA in kontrolo (Allaire in sod., 2016). Adiponektin je 
protein s funkcijo hormona, ki ga izloča maščobno tkivo. Odgovoren je za regulacijo ravni 
glukoze v krvi ter oksidacijo maščobnih kislin, ima pomembno vlogo pri razvoju 
inzulinske rezistence in ateroskleroze. Zmanjša izražanje adhezijskih molekul in 
posledično adhezijo monocit na endotelij, kar predstavlja začetni korak razvoja 
ateroskleroze (Ouchi in sod., 1999). Preko delovanja na aktivnost encimov, odgovornih za 
metabolizem lipoproteinov v krvi, vpliva na ravnotežje med aterogenimi in antiaterogenimi 
lipoproteini v plazmi (Lara-Castro in sod., 2007). Izražanje IL-18 je v primerjavi z zdravim 
arterijskim tkivom večje v ateromu, kjer izzove izražanje genov za proteine, vključene v 
aterogenezo, npr. znotrajceličnih adhezijskih molekul (ICAM-1), kemokinov (IL-8), 
citokinov in matričnih metaloproteinaz. Zlasti v kombinaciji z IL-12 je IL-18 induktor in 
regulator izražanja IFN-γ (ang. interferon gamma), vnetnega citokina, pomembnega v 
Rutar A. Nutrigenomski učinki omega-3 maščobnih kislin.  
 Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Oddelek za živilstvo, 2019 
 
14 
procesu aterogeneze (Gerdes in sod., 2002). IL-6 je vpleten v odgovor akutne faze, saj 
inducira produkcijo CRP in drugih vnetnih označevalcev v jetrih (Packard in Libby, 2008).  
Poleg sprememb v ravneh vnetnih citokinov sta EPA in DHA prav tako zmanjšali izražanje 
CD14 (ang. cluster of differentiation 14) in povečali izražanje PPARα in TRAF3 (ang. 
tumor necrosis factor receptor-associated factor 3) (Vors in sod., 2017). CD14 je vključen 
v vnetne poti preko interakcije s TLR4 (ang. toll-like receptor 4), ki olajša translokacijo 
NF-κB v jedro in s tem njegovo aktivacijo, kar sproži vnetno kaskado (Jeyaseelan in sod., 
2005). PPAR naj bi imel protivnetne lastnosti, saj antagonizira NF-κB in AP1 (ang. 
activator protein 1) signalnim potem in tako prepreči izražanje genov, ki so povezani z 
vnetnim odzivom. Preko povečanja stopnje izražanje genov, ki kodirajo proteine, 
vključene v katabolizem vnetnih lipidnih mediatorjev, nadzoruje trajanje in stopnjo 
vnetnega odziva (Daynes in Jones, 2002). TRAF3 v in vitro pogojih igra pomembno vlogo 
pri regulaciji signalnih poti v imunskih celicah, kjer naj bi njegova aktivacija inhibirala 
vnetje (Lalani in sod., 2015), čeprav so njegove funkcije in vivo manj jasne (Vors in sod., 
2017). Na spremembe v izražanju genov so pomembno vplivale individualne variacije, ki 
pa so imele večji vpliv pri izražanju protivnetnih (PPARα, TRAF3), kot pa vnetnih genov 
(TNFα, CD14). Možno je, da je do razlik prišlo zaradi različnih genotipov, okolja, vpliva 
prehrane, interakcij med hrano in geni, stopnje prehranjenosti in spola (Vors in sod., 2017).  
Pri preprečevanju ateroskleroze in z njo povezanih srčno-žilnih bolezni pa igrajo veliko 
vlogo tudi z ROS inducirane poškodbe DNA. Sakai in sod. (2017) je zanimalo, ali lahko 
EPA in DHA zmanjšata DNA poškodbe, do katerih pride zaradi oksidativnega stresa, 
induciranega z H2O2, v humanih aortnih endotelijskih celicah (HAECs). Tretiranje celic z 
EPA in DHA je zmanjšalo količino dvojnih prelomov DNA (ang. double strand breaks, 
DSBs), eno izmed pogostih DNA poškodb, vendar ne preko aktiviranja popravljalnih 
mehanizmov, temveč preko zmanjšanja znotrajcelične ravni ROS. Obe maščobni kislini sta 
povečali izražanje antioksidativnih molekul (HO-1 (ang. heme oxygenase), FTH (ang. 
ferritin heavy chain), FTL (ang. ferritin light chain), TXNRD1 (ang. thioredoxin reductase 
1) in SOD2 (ang. superoxide dismutase 2), ne pa tudi NQO1 (ang. NAD(P)H 
dehydrogenase [quinone] 1), katalaze in PRDX5 (ang. peroxiredoxin-5). Omega-3 MK so 
povečale ravni NRF2 (ang. nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2) (Sakai in sod., 
2017), pomembnega transkripcijskega faktorja, ki regulira HO-1, FTH, FTL in TXNRD1 
ter je povezan z regulacijo odgovora na ROS (Chen in sod., 2015). Poleg vpliva na 
antioksidativne molekule so raziskovalci dokazali še učinek EPA na zmanjšanje izražanja 
vnetnih IL-6 in MCP-1, ravni katerih so bile povišane zaradi stimulacije s H2O2. Utišanje 
NRF2 gena je omenjene učinke izrazito zmanjšalo. H2O2 pa je prav tako povečal aktivnost 
SA-β-gal (ang. senescence-associated beta-galactosidase), markerja celičnega staranja, ki 
je posledica poškodb DNA, aktivnost katerega sta EPA in DHA zmanjšali. Zaključimo 
lahko, da omega-3 MK zmanjšajo poškodbe DNA in upočasnijo staranje celic, vsaj delno 
preko povečanja antioksidativnega odziva in aktivnosti NRF2 (Sakai in sod., 2017).  
 
 
Rutar A. Nutrigenomski učinki omega-3 maščobnih kislin.  
 Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Oddelek za živilstvo, 2019 
 
15 
3 POVZETEK 
Glede na pregledane raziskave lahko zaključimo, da omega-3 MK ugodno delujejo na 
zdravje, razlog njihovih učinkov pa se skriva v dejstvu, da vplivajo na izražanje določenih 
genov. Nutrigenomika nam omogoča globje razumevanje povezave med prehrano in 
boleznimi že na prvi stopnji delovanja - na ravni molekul in celičnih procesov.  
Uživanje omega-3 maščobnih kislin je povezano z manjšim tveganjem za nekatere vrste 
raka (Bassett in sod., 2016), saj le-te ugodno vplivajo na njegovo zdravljenje. Vplivajo na 
protivnetni odziv, v rakavih celicah inducirajo oksidativni stres in povzročijo poškodbe 
DNA (Jeong in sod., 2014; D’Eliseo in sod., 2016; Pettersen in sod., 2016; Pizato in sod., 
2018). Na zdrave celice ne delujejo citotoksično, temveč le na rakave (Abdi in sod., 2014; 
So in sod., 2015; Pizato in sod., 2018), kjer sprožijo proces apoptoze (Sun in sod., 2017), 
piroptoze (Pizato in sod., 2018), zmanjšajo proliferacijo (So in sod., 2015), migracijo in 
invazijo rakavih celic (Lii in sod., 2016).  
Vpliv omega-3 na zmanjševanje vnetja se kaže predvsem v zmanjšani tvorbi vnetnih 
proteinov (Allam-Ndoul in sod., 2016; Allam-Ndoul in sod., 2017; Vors in sod., 2017). 
EPA in DHA prispevata k sintezi šibkejših lipidnih mediatorjev s protivnetnim delovanjem 
(Vanden Heuvel, 2012; Allam-Ndoul in sod., 2016), zmanjšujejo intracelične ravni ROS 
(Allam-Ndoul in sod., 2016; Sakai in sod., 2017). Zmanjšanje ravni vnetnih markerjev in 
adhezijskih molekul ter zmanjšanje oksidativnega stresa in hkratno povečanje ravni 
adiponektina ter izražanje protivnetnih proteinov pa prispeva k manjšemu tveganju za 
aterosklerozo in srčno-žilne bolezni (Allaire in sod., 2016; Sakai in sod., 2017; Vors in 
sod., 2017).  
Kljub rezultatom, ki jih navajajo omenjene raziskave se pojavlja vprašanje, ali lahko te 
izsledke uporabimo pri direktnem določanju potrebnih količin zaužitih omega-3 maščobnih 
kislin s katerimi bi lahko omilili raka ali kakšno drugo bolezen? Zavedati se moramo, da so 
izvedene raziskave le začetni korak poznavanja mehanizmov delovanja in mogoče v 
prihodnosti tudi personalizirane prehrane.  
Večina raziskav, ki preučuje vpliv hranil in bioaktivnih komponent hrane je narejenih in 
vitro na celičnih linijah, kjer raziskovalci uporabljajo čiste komponente v točno določenih 
koncentracijah, brez vpliva ostalih dejavnikov. Takšnih raziskav ne moremo direktno 
prenesti v in vivo pogoje, saj je, ko zaužijemo neko živilo, preučevana komponenta v 
interakciji z drugimi hranili, ki lahko zmanjšajo/povečajo njeno absorpcijo, delujejo 
antagonistično/sinergistično,... Pojavlja se vprašanje o stabilnosti le-teh v živilu ali 
prehranskem dopolnilu, različnih metabolitih, ki nastanejo po številnih pretvorbah v našem 
prebavnem traktu in s strani črevesne mikrobiote, ter o drugih dejavnikih, ki vplivajo na 
dejansko količino in obliko neke komponente, ki doseže ciljne celice in tkiva. Prav tako 
moramo v zakup vzeti nutrigenetiko, področje, ki preučuje, kako naš genetski zapis določa 
odziv na hranilne snovi in bioaktivne komponente, ter nutriepigenetiko, ki se ukvarja s 
preučevanjem sprememb v izražanju genov, do katerih pride zaradi kemijskih modifikacij 
molekule DNA, brez da bi se spremenilo njeno zaporedje.  
Človeško telo je izjemno kompleksen biološki sistem, vsak posameznik pa je zgodba zase. 
Rezultate raziskav zato težko posplošimo, so pa vsekakor dobro izhodišče za nadaljnje 
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raziskave. Nedvomno nam pomagajo pri razumevanju začetnih stopenj delovanja 
bioaktivnih komponent hrane na naš genom, pri odkrivanju vzrokov bolezni in zgodnjih 
biooznačevalcev, s katerimi jih lahko napovemo, s poznavanjem mehanizmov delovanja pa 
tudi blažimo ali celo preprečimo.  
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